.\ Myozyme

NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Myozyme 50 mg polvo para concentrado para solucién para perfu-
sion. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Un vial contiene 50 mg de alglucosidasa
alfa. Después de la reconstitucion, la solucién contiene 5 mg de alglucosidasa alfa* por ml'y después
de la dilucién, la concentracién varfa de 0,5 mg a 4 mg/ml. * La a-glucosidasa dcida humana se ob-
tiene mediante tecnologia de ADN recombinante a partir de un cultivo de células de mamiferos pro-
cedentes de ovario de hamster chino (CHO). Para consultar la lista completa de excipientes, ver sec-
cién Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA Polvo para concentrado para solucion para
perfusién. Polvo blanco a blanquecmo DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Myozyme estd
indicado como terapia enzimatica de sustitucion (TES) a largo plazo en pacientes con diagnéstico
confirmado de enfermedad de Pompe (déficit de a-glucosidasa acida). Myozyme estd indicado para
pacientes adultos y pediatricos de todas las edades. Posologia y forma de administracion. El trata-
miento con Myozyme deberd ser supervisado por un médico con experiencia en el tratamiento de
pacientes con enfermedad de Pompe u otras enfermedades metabdlicas o neuromusculares heredita-
rias. Posologfa. La pauta posoldgica recomendada de alglucosidasa alfa es de 20 mg/kg de peso cor-
poral, administrado una vez cada 2 semanas. La respuesta del paciente al tratamiento debe evaluarse
de forma rutinaria conforme a una evaluacién completa de todas las manifestaciones clinicas de la
enfermedad. Pacientes pedidtricos y pacientes de edad avanzada. No hay datos que indiquen que se
deban tener consideraciones especiales cuando Myozyme se administre a pacientes pediatricos de
todas las edades o pacientes de edad avanzada. Pacientes con insuficiencia renal o hepatica. No se ha
determinado la seguridad y la eficacia de Myozyme en pacientes con deterioro heptico o renal, por
lo que no se puede recomendar una pauta posoldgica especifica para estos grupos de pacientes.
Forma de administracién. Myozyme debe administrarse en perfusion intravenosa. La administracion
de las perfusiones se debe incrementar progresivamente. Se recomienda que la velocidad inicial de
perfusién sea de 1 mg/kg/hora, y que se aumente de forma gradual en 2 mg/kg/hora cada 30 minutos
si no aparecen signos de reacciones asociadas con la perfusion (RAPs) hasta que se alcance una velo-
cidad maxima de 7 mg/kg/hora. Las reacciones asociadas con la perfusion se describen en la sec-
cién Reacciones adversas. Para consultar las instrucciones de reconstitucién y dilucion del medica-
mento antes de la administracion; ver seccién Precauciones especiales de eliminacién (y otras
manipulaciones). Contraindicaciones. Hipersensibilidad (reaccion anafildctica) potencialmente mor-
tal al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién Lista de excipientes cuan-
do la reexposicién no sea eficaz (ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo y
Reacciones adversas). Advertencias y precauciones especiales de empleo. Trazabilidad. Con objeto
de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nombre y el ndmero de lote del medi-
camento administrado deben estar claramente registrados. Hipersensibilidad/Reacciones anafilacti-
cas. Se han notificado reacciones anafildcticas graves y potencialmente mortales, incluyendo el shock
anafildctico, en pacientes con enfermedad infantil y de inicio tardio durante las perfusiones de
Myozyme (ver seccién Reacciones adversas). Dada la posibilidad de aparicion de reacciones graves
asociadas a la perfusion, se debe disponer de medidas de soporte médico adecuadas, incluyendo un
equipo de reanimacion cardiopulmonar, al administrar Myozyme. Si se presentan reacciones anafi-
lcticas o de hipersensibilidad graves, debe considerarse la inmediata interrupcion de la perfusion de
Myozyme y se iniciard el tratamiento médico adecuado. Deben seguirse los protocolos clinicos ac-
tuales para el tratamiento de urgencia de las reacciones anafildcticas. Reacciones asociadas a la per-
fusién (RAPs). Aproximadamente la mitad de los pacientes tratados con Myozyme en ensayos clinicos
de la enfermedad de Pompe infantil y el 28% de los pacientes tratados con Myozyme en un ensayo
clinico de enfermedad de Pompe de inicio tardio desarrollaron reacciones asociadas a la perfusion.
Las reacciones asociadas a la perfusion se definen como cualquier acontecimiento adverso que se
produzca durante la perfusion o durante las horas siguientes a la misma. Algunas reacciones fueron
graves (ver seccion Reacciones adversas). En los pacientes con enfermedad de Pompe infantil tratados
con una dosis mayor (40 mg/kg), se observé una tendencia a experimentar mds sintomas al desarrollar
reacciones asociadas a la perfusién. Los pacientes con enfermedad infantil que desarrollan niveles
elevados de anticuerpos IgG parecen tener mayor riesgo de desarrollar, mds frecuentemente, reaccio-
nes asociadas a la perfusion. Sin embargo, las RAPs se produjeron independientemente de los niveles
de anticuerpos. Los pacientes con una enfermedad aguda (por ejemplo, neumontia, sepsis) en el mo-
mento de la perfusion de Myozyme parecen presentar un mayor riesgo de desarrollar reacciones
asociadas a la perfusién. Se debe considerar detenidamente el estado clinico del paciente antes de la
administracién de Myozyme. Los pacientes deben ser cuidadosamente controlados y deben notificar-
se al titular de la autorizacién de comercializacion todos los casos de reacciones asociadas a la per-
fusién, reacciones retardadas y posibles reacciones inmunoldgicas. Los pacientes que han experimen-
tado reacciones asociadas a la perfusion (y, en particular, reacciones anafilacticas) deben tratarse con
precaucion al volver a administrar Myozyme (ver secciones Contraindicaciones y Reacciones adver-
sas). Los efectos leves y transitorios pueden no requerir tratamiento médico o interrupcién de la per-
fusién. La mayorfa de las reacciones se han controlado de forma efectiva mediante la reduccién de la
velocidad de perfusion, la interrupcion temporal de la misma o el pretratamiento, generalmente con
antihistaminicos orales, antipiréticos y/o corticosteroides. Las reacciones asociadas a la perfusién
pueden producirse en cualquier momento durante la administracién de Myozyme o en general hasta
2 horas después, y con mayor probabilidad, con velocidades de perfusion més altas. Los pacientes
con un estado avanzado de la enfermedad de Pompe pueden tener la funcién respiratoria y cardiaca
comprometida, lo que puede predisponerles a un mayor riesgo de sufrir complicaciones graves deri-
vadas de reacciones asociadas a la perfusin. Por tanto, se debe vigilar mds estrechamente a estos
pacientes durante la administracion de Myozyme. Inmunogenicidad. Se ha evaluado el efecto de la
formacion de anticuerpos IgG sobre la seguridad y eficacia en ensayos clinicos y en la experiencia
poscomercializacion. En los ensayos clinicos, la mayoria de pacientes desarrollaron anticuerpos de
1gG a la alglucosidasa alfa y la seroconversion generalmente ocurrié en los 3 meses posteriores al
inicio del tratamiento. Por lo tanto, el desarrollo de anticuerpos 1gG se espera que se produzca en la
mayoria de los pacientes tratados con Myozyme. En general, no se observé una correlacién entre la
aparicion de las reacciones asociadas a la perfusion y el tiempo de formacién de anticuerpos IgG. Las
RAPs pueden ocurrir en todos los niveles de anticuerpos, pero se observé una tendencia a RAPs més
frecuentes con niveles més altos de anticuerpos IgG. El impacto clinico sobre la eficacia es multifac-
torial, pero el desarrollo de niveles elevados y sostenidos de anticuerpos IgG es un factor contribuyen-
te. Con respecto a la enfermedad de Pompe de inicio infantil (IOPD, por sus siglas en inglés), se ob-
servé una tendencia en los pacientes tratados con una dosis més alta (40 mg/kg) a desarrollar niveles
més altos de anticuerpos IgG. Ademds, se ha demostrado que el estado del material inmunoldgico con
reactividad cruzada (Cross Reactive Immunologic Material, CRIM) esté asociado con la inmunogeni-
cidad y las respuestas de los pacientes a las terapias enzimaticas de sustitucion. El estado CRIM nega-
tivo, que indica que no se detecta ninguna enzima endégena, es un factor de riesgo para desarrollar
niveles elevados y sostenidos de anticuerpos IgG. Este riesgo es mayor entre los pacientes CRIM nega-
tivos frente a los pacientes CRIM positivos y es un factor que contribuye a un resultado pobre. No
obstante, también se han observado niveles elevados y sostenidos de anticuerpos IgG en un ndmero
limitado de pacientes CRIM positivos, generalmente con niveles de enzima endégena muy bajos. Con
respecto a los pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio (LOPD, por sus siglas en inglés),
la mayorfa mostr6 niveles de anticuerpos que se estabilizaron o disminuyeron con el tiempo. El desa-
rrollo de niveles elevados y sostenidos de anticuerpos IgG es poco frecuente en pacientes con LOPD.
Por tanto, el impacto de los anticuerpos IgG es més limitado para los pacientes con LOPD. Los niveles
de anticuerpos IgG se deben controlar segtin el fenotipo clinico. Es altamente recomendable la reco-
gida de muestra de suero basal antes de la primera perfusion. Para los pacientes con IOPD, se sugiere
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control regular durante el primer ano de tratamiento (ejemplo: cada 3 meses) y seguimiento posterior
seglin los resultados clinicos y el nivel de anticuerpos. Para los pacientes con LOPD, se debe evaluar
el desarrollo de anticuerpos en un plazo de 6 meses y realizar un seguimiento posterior cuando esté
clinicamente justificado en funcién de consideraciones de seguridad y eficacia. En los pacientes que
experimenten reacciones de hipersensibilidad también se pueden analizar los niveles de anticuerpos
IgE frente a alglucosidasa alfa y de otros mediadores de la anafilaxia. Los pacientes que desarrollan
anticuerpos IgE frente a la alglucosidasa alfa parecen tener mayor riesgo de aparicion de reacciones
asociadas a la perfusion cuando se vuelve a administrar Myozyme (ver seccién Reacciones adversas).
En consecuencia, estos pacientes deben ser controlados mas estrechamente durante la administracion
de Myozyme. Algunos pacientes IgE positivos fueron reexpuestos con éxito a Myozyme empleando
una velocidad de perfusion mds lenta a dosis iniciales mas bajas y han continuado recibiendo Myozy-
me bajo estrecha supervision clinica. Reacciones inmunomediadas. Se han notificado reacciones
cutaneas extensas, posiblemente inmunitarias, con el tratamiento con alglucosidasa alfa, incluidas
lesiones cutdneas necrosantes y ulcerosas (ver seccién Reacciones adversas). Se observé sindrome
nefrético en algunos pacientes con enfermedad de Pompe tratados con alglucosidasa alfa y que pre-
sentaban con niveles elevados de anticuerpos IgG (> 102.400) (ver seccidn Reacciones adversas). En
estos pacientes la biopsia renal mostré depdsito de inmunocomplejos. Los pacientes mejoraron des-
pués de interrumpir el tratamiento. Por tanto, se recomienda realizar analisis de orina periédicos a los
pacientes que presenten niveles elevados de anticuerpos IgG. Se debe monitorizar a los pacientes
durante el tratamiento con alglucosidasa alfa para los signos y sintomas de reacciones sistémicas
mediadas por el sistema inmunitario que afecten a la piel y otros Grganos. En caso de que se produz-
can reacciones inmunitarias, se debe considerar la interrupcion de la administracién de alglucosidasa
alfa e iniciar un tratamiento médico adecuado. Los riesgos y beneficios de una nueva administracion
de alglucosidasa alfa tras una reaccién inmunoldgica deben ser considerados. En algunos pacientes
se ha logrado reiniciar con éxito el tratamiento y han continuado recibiendo alglucosidasa alfa bajo
una estrecha supervision clinica. Inmunomodulacién. Los datos de inmunogenicidad de los ensayos
clinicos y la literatura publicada en pacientes con enfermedad de Pompe de inicio infantil (IOPD, por
sus siglas en inglés) negativos para CRIM sugieren que la administracion de la pauta posoldgica de
induccion de la tolerancia inmune (ITl) administrada a pacientes sin tratamiento previo con algluco-
sidasa alfa (ITI profildctica) puede ser eficaz para prevenir o reducir el desarrollo de niveles elevados
y sostenidos de anticuerpos (HSAT, por sus siglas en inglés) contra la alglucosidasa alfa. Los datos de
un niimero pequefio de pacientes con HSAT, con o sin actividad inhibitoria, mostraron un efecto de
tratamiento [TI limitado. Se observaron mejores respuestas al tratamiento en pacientes mds jovenes
con enfermedad menos avanzada que recibieron ITI profilactica antes del desarrollo de HSAT, lo que
sugiere que el inicio temprano de ITI puede dar lugar a mejores resultados clinicos. Se puede necesi-
tar que las pautas posoldgicas de ITl se adapten a las necesidades individuales del paciente. Los pa-
cientes con enfermedad de Pompe presentan riesgo de infecciones respiratorias debido a los efectos
progresivos de la enfermedad sobre los musculos respiratorios. Los pacientes con enfermedad de
Pompe tratados con agentes inmunosupresores pueden tener ademds un mayor riesgo de desarrollar
infecciones graves, por lo que se recomienda vigilancia. Se han observado infecciones respiratorias
mortales y potencialmente mortales en algunos de estos pacientes. Interaccién con otros medicamen-
tos y otras formas de interaccion. No se han realizado estudios sobre interacciones. Como se trata de
una proteina recombinante humana, es improbable que con alglucosidasa alfa se den interacciones
farmaco-farmaco mediadas por el citocromo P450. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. Hay
datos limitados relativos al uso de alglucosidasa alfa en mujeres embarazadas. Los estudios realizados
en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion. Myozyme no se debe utilizar durante el
embarazo a no ser que la situacion clinica de la mujer requiera tratamiento con alglucosidasa alfa.
Lactancia. Datos limitados sugieren que alglucosidasa alfa se excreta en la leche materna en concen-
traciones muy bajas. No se espera ningtin efecto clinico en un nifio lactante debido a la baja transfe-
rencia de leche materna y a la escasa biodisponibilidad. Por lo tanto, se puede considerar la lactancia
durante el tratamiento con Myozyme. Como medida de precaucién, se puede considerar la interrup-
cién de la lactancia durante las primeras 24 horas después del tratamiento. Fertilidad. Hay datos cli-
nicos muy limitados sobre los efectos de alglucosidasa alfa en la fertilidad para evaluar su impacto.
Los datos preclinicos no revelaron ninglin hallazgo significativo adverso. Efectos sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas. No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad
para conducir y utilizar mdquinas. Dado que se han notificado mareos, somnolencia, temblores e
hipotensién como reacciones asociadas a la perfusion, es posible que la capacidad para conducir y
utilizar maquinas pudiera verse afectada el dia que se realice la perfusion. Reacciones adversas. Re-
sumen del perfil de seguridad. Enfermedad de Pompe de inicio en la infancia. En ensayos clinicos, se
trat6 con Myozyme a 39 pacientes con enfermedad de Pompe infantil durante mds de tres anos (168 se-
manas, con una media de 121 semanas). Las reacciones adversas notificadas en al menos 2 pacientes
se indican en laTabla 1, segtin el sistema de clasificacién de érganos. Las reacciones adversas fueron
principalmente de intensidad leve a moderada, y casi todas se produjeron durante la perfusién o du-
rante las 2 horas siguientes a la misma (reacciones asociadas a la perfusion). Las reacciones graves
asociadas a la perfusion que se han notificado son urticaria, estertores, taquicardia, disminucion de la
saturacion de oxigeno, broncoespasmo, taquipnea, edema periorbital e hipertensién. Enfermedad de
Pompe de inicio tardio. En un estudio controlado con placebo de 78 semanas de duracién, 90 pacien-
tes con enfermedad de Pompe de inicio tardio, con edades comprendidas entre 10y 70 afios, recibie-
ron tratamiento con Myozyme o placebo asignado aleatoriamente en una relacién 2:1. En general, el
ndimero de pacientes que experimentaron reacciones adversas y reacciones adversas graves fue com-
parable entre los dos grupos. Las reacciones adversas observadas con mds frecuencia fueron las reac-
ciones asociadas a la perfusin, apareciendo en un ndmero ligeramente superior de pacientes del
grupo de Myozyme que del grupo placebo (28% frente al 23%). La mayoria de estas reacciones no
fueron graves, pero si de intensidad leve a moderada y se resolvieron espontaneamente. Las reacciones
adversas notificadas en al menos 2 pacientes se recogen en la Tabla 1. Las reacciones adversas graves
notificadas en 4 pacientes tratados con Myozyme fueron: angioedema, malestar tordcico, opresion en
la garganta, dolor de pecho no cardiaco y taquicardia supraventricular. Las reacciones en 2 de estos
pacientes fueron reacciones de hipersensibilidad mediadas por IgE. Descripcién de reacciones adver-
sas seleccionadas. Un pequefio nimero de pacientes (<1%) en ensayos clinicos y en el ambito comer-
cial desarrollaron shock anafildctico y/o parada cardiaca durante la perfusién de Myozyme que requi-
rieron medidas de reanimacion. Las reacciones generalmente se produjeron poco después del inicio
de la perfusion. Los pacientes presentaban un conjunto de signos y sintomas principalmente respirato-
rios, cardiovasculares, edematosos y/o cutdneos en cuanto a naturaleza (ver seccién Advertencias y
precauciones especiales de empleo). En algunos pacientes tratados con alglucosidasa alfa se han ob-
servado reacciones recurrentes consistentes en enfermedad pseudogripal o en una combinacién de
acontecimientos como fiebre, escalofrios, mialgia, artralgia, dolor o fatiga que se producen después de
la perfusion y duran normalmente unos pocos dias. La mayoria de los pacientes fueron expuestos
nuevamente y de forma satisfactoria a alglucosidasa alfa utilizando dosis mds bajas y/o pretratamiento
con farmacos antiinflamatorios y/o corticosteroides y continuaron recibiendo tratamiento bajo estricta
supervision clinica. Los pacientes con reacciones adversas asociadas a la perfusion consideradas de
moderadas a graves o recurrentes han sido evaluados para determinar la existencia de anticuerpos IgE
frente a alglucosidasa alfa; algunos pacientes dieron un resultado positivo, incluyendo algunos pacien-
tes que presentaron una reaccion anafildctica. Se ha notificado sindrome nefrético, asi como reaccio-
nes cutaneas extensas, posiblemente inmunitarias, con el tratamiento con alglucosidasa alfa, incluidas
lesiones cutdneas necrosantes y ulcerosas (ver seccién Advertencias y precauciones de empleo).




Tabla de reacciones adversas. Tabla 1: Reacciones adversas (notificadas en al menos 2 pacientes) y reacciones adversas notificadas en el entorno poscomercializacion, los programas de acceso expandido y los ensa-

yos clinicos no controlados, segtin la Clasificacién por

rganos y Sistemas y presentadas seguin las categorias de frecuencia: muy frecuente (>1/10), frecuente (>1/100 a <1/10), poco frecuente (>1/1.000 a <1/100),

raras veces (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras veces (<1/10.000) y no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Debido a la pequefia poblacién de pacientes, una reaccién adversa notificada
en 2 pacientes se clasifica como frecuente. Dentro de cada categoria de frecuencia, las reacciones se presentan en orden de gravedad decreciente.

Trastornos del sistema inmunolégico frecuente Hipersensibilidad
N frecuente Agitacién
Trastornos psiquidtricos B o "
no conocida Agitacion, Inquietud
. X frecuente Temblores Mareos, Parestesia, Cefalea®
Trastornos del sistema nervioso N -
no conocida Temblores, Cefalea, Somnolencia
Trastornos oculares no conocida Conjuntivitis
muy frecuente Taquicardia
. frecuente Cianosis
Trastornos cardiacos - — — -
o conocida Parada cardiaca, Bradicardia, Taquicardia, Cianosis,
Palpitaciones
muy frecuente Sofocos

Trastornos vasculares frecuente Hipertension, Palidez

Sofocos

no conocida

Hipertension, Hipotensién, Vasoconstriccién, Palidez

muy frecuente Taquipnea, Tos

frecuente

Opresion en la garganta

Trastornos respiratorios,

toracicos y mediastinicos X
no conocida

Parada respiratoria, Apnea, Dificultad respiratoria, Bron-
coespasmo, Sibilancia, Edema faringeo, Disnea, Taquipnea,
Opresion en la garganta, Irritacién de la garganta, Estridor,

Tos, Hipoxia

muy frecuente Vémitos

frecuente Arcadas, Nduseas

Diarrea, Vomitos, Nduseas®

Trastornos gastrointestinales
no conocida

Dolor abdominal, Arcadas, Dispepsia, Disfagia

muy frecuente Urticaria, Erupcién cutdnea

Eritema, Erupcion maculopapular, Erupcién

Urticaria, Erupcion papular, Prurito,

Trastornos de la piel frecuente macular, Erupcién papular, Prurito Hiperhidrosis

y del tejido subcutdneo Edema periorbital , Livedo reticularis, Lagrimeo aumentado,

no conocida Erupcion, Eritema, Hiperhidrosis, Eritema palmar, Decolora-
cion transitoria de la piel, Ampolla
| i — Espasmos musculares, Sacudidas
Trastornos musculoesqueléticos musculares, Mialgia

y del tejido conjuntivo - -

no conocida Artralgia

Trastornos renales y urinarios no conocida

Sindrome nefrético, Proteinuria

muy frecuente Pirexia

Pirexia, Malestar en el pecho, Edema peri-

frecuente Irritabilidad, Escalofrios férico, Hinchazén local, Fatiga®, Sensacion
de calor
Trast | lteraci Dolor tordcico, Edema facial, Sensacion de calor, Pirexia,
fas orrlul)s gendera 35 e tezrac_lpnes Escalofrios, Malestar toracico, Irritabilidad, Frialdad periférica,
G0 Gl IR Cf2 Gehi TEEEEn Astenia, Malestar, Sensacion de frio, Dolor en el lugar de
e perfusién, Reaccion en el lugar de perfusion, Inflamacion en

el lugar de la perfusién, Induracion en el lugar de la perfusion,

Extravasaci6n en el lugar de la perfusion, Eritema en el lugar

de la perfusién, Urticaria en el ngar de la perfusién, Picor en
el lugar de la perfusion

muy frecuente Saturacion de oxigeno disminuida

X . frecuente
Exploraciones complementarias

Frecuencia cardiaca aumentada, Presion arte-
rial aumentada, Temperatura corporal elevada

Presi6n arterial aumentada

no conocida

Saturacion de oxigeno disminuida, Frecuencia cardiaca
aumentada, Presion arterial disminuida

' Reacciones notificadas en 39 pacientes con enfermedad de Pompe de inicio en la infancia de 2 ensayos clinicos.

% Reacciones notificadas en 60 pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio en un ensayo clinico controlado

frente a placebo. * Reacciones notificadas més frecuentemente en el grupo placebo que en el grupo de Myozyme en pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio. * Reacciones adversas adicionales en la poscomercializacién,

los programas de acceso expandido y los ensayo clinicos no controlados.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones
adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacién

beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Sistema Espafol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso
Humano: https://www.notificaram.es. Sobredosis. En los ensayos clinicos se utilizaron dosis de hasta
40 mg/kg de peso corporal. Es mds probable que se produzcan RAPs con dosis o velocidades de
perfusién més altas que las recomendadas (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de
empleo). Sintomas y signos. Se han notificado RAPs que incluyen: cianosis, taquicardia, palpita-
ciones; hipoxia, disnea, tos; mareos, cefalea, disgeusia; hipertension, sofocos; edema de la lengua,
vomitos, diarrea, nduseas; dolor tordcico, malestar toracico, opresion en la garganta, pirexia, escalo-
frios, sensacién de frio, eritema en el lugar de la perfusion; mialgia; eritema. Manejo. En caso de so-
bredosis, se debe reducir la velocidad de perfusion o interrumpir temporalmente la perfusién. No
existe un antidoto especifico conocido para la sobredosis de alglucosidasa alfa. Se debe controlar al
paciente para detectar signos o sintomas de reacciones adversas y, si es necesario, se le debe adminis-
trar el tratamiento sintomatico adecuado inmediatamente. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de exci-
pientes: Manitol (E421); Dihidrdgeno fosfato; sddico monohidratado (E339); Fosfato disddico heptahi-
dratado (E339); Polisorbato 80 (E433). Incompatibilidades. En ausencia de estudios de
incompatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos. Periodo de validez.
3 afos. Después de la dilucién, se recomienda utilizar inmediatamente. Sin embargo, se ha demos-
trado la estabilidad quimica y fisica durante 24 horas, si se mantiene a una temperatura de entre 2 °C
y 8 °Cy se conserva en un lugar protegido de la luz. Precauciones especiales de conservacion. Con-
servar en nevera (entre 2 °C 'y 8 °C). Para las condiciones de conservacion tras la dilucién del medica-
mento, ver seccién Periodo de validez. Naturaleza y contenido del envase. 50 mg de polvo en un vial
(viales de vidrio de Tipo 1) con un tapén (butilo siliconizado) y un precinto (aluminio) con un capu-
chén (plastico). Se presenta en envases de 1 vial. Precauciones especiales de eliminacion (y otras
manipulaciones). Myozyme debe reconstituirse con agua para preparaciones inyectables, diluirse en
una solucién de cloruro sddico para inyeccion que contenga 9 mg/ml (0,9%) y administrarse median-
te perfusion intravenosa. La reconstitucion y la dilucion se deben realizar de acuerdo con las normas
de buenas practicas, especialmente respecto a las normas de asepsia. Debido a la naturaleza protei-
nica del producto, se puede producir la formacién de particulas en la solucién reconstituida y en las
bolsas de perfusion final. Por lo tanto, para la administracion, se debe usar un filtro en linea de
0,2 micras con baja unién de proteinas plasméticas. Se demostré que el uso de un filtro en linea de
0,2 micras elimina las particulas visibles y no tiene como resultado una pérdida aparente de proteinas
o de actividad. Calcule el ndmero de viales necesarios para la reconstitucion en funcién de la pauta
posoldgica de cada paciente (mg/kg) y saque los viales necesarios de la nevera para que se estabilicen
a temperatura ambiente (aproximadamente 30 minutos). Cada vial de Myozyme es para un solo uso.
Utilice una técnica aséptica. Reconstitucién. Reconstituya cada vial de Myozyme de 50 mg con
10,3 ml de agua para preparaciones inyectables. Alada el agua para preparaciones inyectables lenta-
mente mediante goteo por el lado del vial y no directamente en el polvo liofilizado. Incline cada vial
con cuidado y hagalo girar suavemente. No invierta, gire violentamente ni agite el vial. El volumen,

una vez reconstituido, es de 10,5 ml con un contenido de 5 mg/ml, y la solucion tiene una apariencia
transparente, de incolora a amarillo palido que pudiera contener particulas en forma de hebras finas
y blancas o fibras trasldcidas. Haga una inspeccién inmediata de los viales reconstituidos para com-
probar si la solucién contiene particulas y si ha habido cambio de color. No utilice el vial si, al hacer
la inspeccion inmediata, observa particulas extrafias distintas a las descritas anteriormente, o si la so-
lucién cambia de color. El pH de la solucién reconstituida es aproximadamente de 6,2. Después de
la reconstitucion, se recomienda diluir inmediatamente los viales (ver abajo). Dilucién. Al hacer la
reconstitucion como se indica anteriormente, la solucion reconstituida en el vial contiene 5 mg de
alglucosidasa alfa por ml. El volumen reconstituido permite una extraccion precisa de 10,0 ml (igual
a 50 mg) de cada vial. La dilucion posterior de la solucién debe realizarse de la siguiente manera:
extraiga la solucion reconstituida lentamente de cada vial hasta que se obtenga el volumen para la
dosis del paciente. La concentracion final recomendada de alglucosidasa en las bolsas de perfusion
oscila entre 0,5 mg/ml y 4 mg/ml. Retire el aire contenido en la bolsa de perfusion. Retire también un
volumen equivalente de solucion para inyeccién de cloruro sédico que contenga 9 mg/ml (0,9%), que
se reemplazara con el Myozyme reconstituido. Inyecte poco a poco el Myozyme reconstituido direc-
tamente en la solucién para inyeccion de cloruro sédico que contenga 9 mg/ml (0,9%). Remueva
cuidadosamente la bolsa de perfusién para mezclar la solucion diluida. No sacuda ni agite la bolsa
de perfusion. La solucién para perfusion final se debe administrar inmediatamente después de la
preparacion. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado
en contacto con €l se realizar de acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION. Sanofi B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Paises Bajos. NUME-
RO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/06/333/001. FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 29
Marzo 2006. Fecha de la Gltima renovacién: 21 Febrero 2011. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO:
Octubre 2023. Representante local: sanofi-aventis, S.A. C/ Rossell6 i Porcel, 21 - Barcelona - 08016 -
Espafia. La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http:/www.ema.europa.eu. PRESENTACION, PRECIO Y CONDICIONES
DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Myozyme 50 mg polvo concentrado para solucién para per-
fusion — 1 vial (CN 654213.2): PVP: 580,91 €, PVP IVA: 604,15 €. Medicamento sujeto a prescripcién
médica. Financiado por el SNS. Uso hospitalario. Puede acceder a informacion detallada y actualizada
sobre este medicamento escaneando con su teléfono movil (smartphone) el cédigo QR.

D=0

“}  CONSULTE LA FICHA TECNICA
COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR
ESTE MEDICAMENTO.

sanofi





